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研究成果の概要（和文）：社会や環境から受けるストレスはうつ病など精神疾患の発症に深く関わるが、その作用機序
は不明であり、ストレスを標的とした創薬戦略は確立していない。本研究では、マウスうつ病モデルとされる反復社会
挫折ストレスを用い、短期的なストレスが内側前頭前皮質の興奮性神経細胞におけるドパミン受容体を活性化し、神経
細胞の突起造成とともにストレス抵抗性を増強すること、長期的なストレスが自然免疫分子を介して内側前頭前皮質の
ミクログリアを活性化し、うつ様行動を誘導することを明らかにした。すなわち、本研究は精神疾患治療のためにスト
レス抵抗性を増強する新たな戦略を提示するものと言える。

研究成果の概要（英文）：Stress due to social and environmental stimuli promotes mental illnesses 
including depression. However, since the mechanism of stress remains elusive, a pharmaceutical strategy 
targeting stress has not been established. In this study, using repeated social defeat stress, a mouse 
model of depression, we showed that short-term stress activates dopamine receptors in excitatory neurons 
in the medial prefrontal cortex and promotes stress resilience, whereas long-term stress activates 
microglia through innate immune molecules and induces depression-like behaviors. Therefore, this study 
proposes novel strategies to promote stress resilience for the therapeutic treatment of mental illnesses.

研究分野： 神経科学、薬理学
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１．研究開始当初の背景 

うつ病は国内での生涯有病率が 3～7%で，
全世界で 3 億 5 千万の患者がいる精神疾患で
あり，社会的損失も数兆円に上るとされる．
ストレスはうつ病発症に深く関わるが，その
作用機序は不明であり，ストレスを標的とし
た抗うつ薬創薬戦略は確立していない．難治
性うつ患者の末梢血中で炎症性サイトカイ
ンが上昇すること，プロスタグランジン(PG)
合成阻害作用を持つ非ステロイド性抗炎症
薬が抗うつ作用を増強することから，うつ病
病態における炎症関連分子の関与が示唆さ
れているが，実態は不明であった． 
これまで我々は心理ストレス下での情動

制御に PGE2の受容体 EP1 が重要であること
を示してきた(Furuyashiki & Narumiya, Nat 
Rev Endocrinol, 2011; Tanaka et al. J Neurosci, 
2012)．とくに，マウスうつ病モデルとされ
る反復社会挫折ストレスを用い，反復社会挫
折ストレスによるうつ様行動と不安亢進に
は EP1 が必須であること，内側前頭前皮質に
投射するドパミン系はストレス抵抗性を増
強し，EP1 はそのドパミン系を抑制してうつ
様行動を促すことを示した．また，反復社会
挫折ストレスによるうつ様行動と不安亢進
には PG 合成酵素 COX1 が必須であること，
COX1 が脳内ではミクログリアに選択的に発
現し，反復社会挫折ストレスによりミクログ
リアが活性化することを示した．以上の結果
から，反復社会挫折ストレスによるうつ様行
動の誘導にミクログリアに由来する PGE2 産
生とEP1を介した前頭前皮質ドパミン系抑制
が重要であることを示唆し，うつ病病態にお
ける炎症関連分子を介した神経ミクログリ
ア相互作用の重要性を提唱した(Furuyashiki, 
J Pharmacol Sci, 2012)． 
しかし，反復社会挫折ストレスによるミク

ログリア活性化の意義やメカニズム，ミクロ
グリアが情動に働きかける脳領域は不明で
あった．また，内側前頭前皮質のドパミン系
がストレス抵抗性を増強するメカニズムも
不明であった．各種慢性ストレスモデルでは，
内側前頭前皮質神経細胞の形態が萎縮し，こ
れがうつ様行動の誘導に関わることが示唆
されており，内側前頭前皮質ドパミン系やミ
クログリアが関与する可能性が推測された． 
 
２．研究の目的 

本研究では，マウスの反復社会挫折ストレ
スを用い，内側前頭前皮質のドパミン系とミ
クログリア活性化に着目して，ストレス脆弱
性を決定する分子・神経回路基盤を明らかに
し，うつ病の病態や治療法に示唆を得ること
を目的とする．以下の項目を検討した． 

(1) 内側前頭前皮質ドパミン系によるスト

レス抵抗性増強を担うドパミン受容体とそ
の作用点を同定する．ストレス抵抗性増強に
伴う内側前頭前皮質神経細胞の応答性や形
態の変化とドパミン受容体の関与を調べる． 

(2) ストレスによるミクログリア活性化を
担う分子機序を同定する．ストレスにより活
性化されたミクログリアが情動変化に必須
であるか，どの脳領域を介して作用を発揮す
るかを調べる．ストレスによる内側前頭前皮
質の神経細胞の応答性や形態変化における
ミクログリア活性化の意義も検討する． 
 
３．研究の方法 

(1) 全ての遺伝子組換え実験は，京都大学と
神戸大学の遺伝子組換え実験安全委員会の
承認を得て，諸規則を遵守して行った．全て
の動物実験は，京都大学と神戸大学の動物実
験委員会の承認を得た上で，諸規則に則り動
物愛護の精神を持って行った． 

(2) 反復社会挫折ストレス：実験対象の
C57BL/6 系統のオスマウスを，体格が優位で
攻撃性の強い ICR系統のオスマウスからの攻
撃に，1 日 10 分間 10 日間連続で暴露する．
この結果，新奇マウスとの社会行動が減弱す
る社会的忌避行動，砂糖水や異性などの報酬
への嗜好性の減弱，明所や高所での不安行動
の亢進，行動の柔軟性や記憶学習能の低下な
どの認知情動機能の変化が生ずる． 

(3) 脳領域かつ細胞種選択的な遺伝子発現
抑制：遺伝子発現を抑制したい分子を標的と
した人工的 miRNA を Cre 依存的に発現する
遺伝子組換えウイルスを作出する．このウイ
ルスを，細胞種選択的に Cre を発現するトラ
ンスジェニックマウスの特定の脳領域に注
入することで，脳領域かつ細胞種選択的に遺
伝子発現を抑制した． 

(4) ミクログリア移植実験：マウスの新生児
より樹立した初代培養ミクログリア細胞を
内側前頭前皮質に移植し，1 ヶ月以上回復さ
せてから行動実験を行った． 

(5) 神経細胞応答性やミクログリア活性化
の組織学的解析：反復社会挫折ストレス後に
脳を回収し，神経活動マーカーやミクログリ
ア活性化マーカーの蛍光免疫染色を行った． 

(6) 神経細胞の形態解析：蛍光蛋白を発現す
るレンチウイルスを低密度で特定の脳領域
に感染させる．固定後に脳切片を作成し，蛍
光で可視化された神経細胞を共焦点顕微鏡
で撮影した．得られた画像を三次元解析ソフ
ト IMARIS で処理し，各神経細胞の樹状突起
の長さと枝分かれの数，興奮性シナプスの形
成されるスパインの密度を計測した． 
 



図 1 
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４．研究成果 

(1) ドパミン受容体を標的とした人工
miRNA を発現する遺伝子組換えウイルスを
作成し，内側前頭前皮質の神経細胞における
ドパミン受容体の発現を抑制した．そのマウ
スを反復社会挫折ストレスに供したところ，
社会忌避行動の誘導が促進された．また，ド
パミン受容体の発現を興奮性神経細胞選択
的に抑制し，反復社会挫折ストレスに供した
ところ，社会忌避行動の誘導が促進された． 
神経活動マーカーにより，短期的な社会挫

折ストレスによる内側前頭前皮質の神経細
胞の応答性を認めた．また，内側前頭前皮質
神経細胞の形態の可視化により，短期的な社
会挫折ストレスによる樹状突起とスパイン
の造成を認めた．これらの変化は内側前頭前
皮質の神経細胞におけるドパミン受容体の
発現抑制により消失した． 

以上の結果より，
短期的な社会挫折
ストレスは内側前
頭前皮質の興奮性
神経細胞のドパミ
ン受容体を活性化
し，樹状突起造成
を促し，ストレス
抵抗性を増強する
ことを示唆した
(図 1)． 
 
(2) 反復社会挫折ストレスによる脳内での
遺伝子発現変化を調べ、自然免疫分子の関与
を推測した．自然免疫分子の欠損マウスを用
い，反復社会挫折ストレスによるうつ様行動
や不安亢進に自然免疫分子が必須であるこ
とを示した． 
自然免疫分子は脳内ではミクログリアに

濃縮して発現していた．反復社会挫折ストレ
スによる内側前頭前皮質のミクログリア活
性化にも自然免疫分子が必須であった．ミク
ログリア様細胞の内側前頭前皮質への移植
や内側前頭前皮質のミクログリアに選択的
な遺伝子発現抑制により，内側前頭前皮質の
ミクログリアでの自然免疫分子が反復社会
挫折ストレスによるうつ様行動の誘導に必
須であることを示した． 
反復社会挫折ス

トレスにより内側
前頭前皮質の神経
細胞の応答性が低
下し，樹状突起の
萎縮も見られた．
これらの変化に自
然免疫分子が関与
することを示した． 

以上の結果により，長期的な社会挫折スト
レスは自然免疫分子を介して内側前頭前皮
質のミクログリアを活性化し，周囲の神経細
胞の応答性や形態を萎縮させることで，うつ
様行動を誘導することを示唆した(図 2)． 
 
(3) 以上，本研究の成果は，内側前頭前皮質
でのドパミン受容体活性化増強とミクログ
リア活性化抑制がストレス抵抗性を増強す
ることを示唆しており，精神疾患治療のため
にストレス抵抗性を増強する新たな戦略を
提示するものと言える． 
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